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Verfahrcn zur Herstellung von p-lsoindolinoketonen 



1 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
^-IsoSndollnketonen der oJIgemelnen Formel I. worin Y 

- fQr Bin Wasserstorfatom oder die Nitrogruppe, Ri fOr em 
Wasserstoffatom oder den Phenylrest. Ri fiir Wasserstoff, 
Niederalkyl- oder Aryloxygruppen stehen und R* einen 
Alkyl-. Aralkyl- oder substituierten oder unsubstitulerten 
Arylrest bedeutet, wobei R 2 und R* auch zu einem 
gesflttigten. Isocyduxhen Securing geschlossen sem 

' konnen. 

N-substituierte Jj-Amlnoketpne sind mit verschledenen 
Iridikatlonen In die Thorapie efngefiihrt warden, so als 
Ukalandsthetika,, Analgetika oder antinikotinwirksame 
Verbindungen.. 0-Aminoketone, die filch vom Isamdolm 
ableSten; warden jedoch noch nicht beschrieben. . 
Es wurde nun gefunden. daB Verbindungen der Formet I 
(siehe Blatt I, Formeln 1 bis V) wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften zeigen; feTner slnd wlchtige Vor- 
produkte zur Herstellung von Isoindollnopropanolen. 
ErfindungsgemaB erholt mon dBe 0-lsolndo1inoketone in 
der Weise, daB man entweder 

a) ein fsolndoHn der Forme! II, worin Y fur Wasserstoff 
oder die Nitrogruppe stent bei Temperaturen zw.sdien 
Raumtemperatur und. 100 °C an ein ^-ungesSttigtes 
.Keton der Formel ill addiert 

oder, falls Y fur Wasserstoff steht, - 

b) eirr ^-'primares Aminoketon der Formel IV in Di- 
methylfortnamld/Truothylamln bei 60 bis 100 "C mit o- 
Xylylenchlorid oder -bromid zur Reaktion bringt. 

oder, falls Ri fur Wasserstoff steht, 

c> dai Isolndolin der Formel II, worin Y fur Wasserstoff 



oder die Nitrogruppe stehi, mit einem Keton der For- 
mel V, worin R* und R, die obe/igenannte Bedeutung 
haben, in Gegenwcrt elner Mineralsaure und unter Zu^ 

• satz von Formaldehyd unter den Bedingungen der 

G Manriich-Kondensation umsetzt. 

In den nochfolgenden Beispielen wird das erfindungs- 

■ gemaBe Verfahren naher eriautert: 

Bei spiel 1 : 

10 Ein Oemisch von 15,6 $ Isoindolin-hydrochlorid, 4 5 g 
Paraformaldehyd, 15,5 g 4-Chloracetophenon, 100 ml 
abs. Athanol und 0.25 ml konz. HCI wird. 2 bis 3 Std. am 
RudcfluB gekocht, wobei man nach etwa 30 Min. weltere 
3 g Paraformaldehyd zusetzt. Nach dem Erkolten wird 

« das Hydrochlorid obgesaugt und mit Aceton gewa- 

^-lsolndolino^4-ohlorprop(ophenon-hydrochlorid 
F 213 bis 215 °C (aus /Athanol oder Wasser) 
C 17 H t ,Cl a NO (322, 23); berechnet N4A gefunden 
to N 4,47%. 

. ^n SP (Sn5sch von 39,33 g 5-Nitroisoindolin-sulfat, 44 g 
-Aceton, 1V.5 ml 40<Yo'iger Formal dehydlosung und 50 ml 

*5 Wasser wird 6Std- am RudcfluB gekocht; nach Vertrelben 
des uberschflsslgen Acetons im Vokuum wird mit Auher 
uberschichtet und unter guter KDhlung alkaiUiert. Aus 
dem Atherextrakt ffillt man mit trockenem HCI-Gas das 
Hydrochlorid und krlstallisiert aus Kthonol um. 

30 *.{5-Nltroisoindolino)-butonon.(2)-hydroaSlorid; Zers. ab 
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170 «C 

NweST** {270#72)S terechnet Nl0 ' 35 %. gefunden 
Beispiel 3: 

2ur Usung von 7.9s o-Xylylenbromfd in 20 ml Dimethyl, 
formamid troptt man unter Ruhren bei Roumtempemtur 
das Gernfsch von 4,5 g ^Aminopropiophenon, 5 ml Di- 
methyfformamid und 12 mJ Triathylamin, wobei die Tem- 
peratur auf etwa 60 "C anstelgt; man riihrt noch 2 Std. 
bei 40 bis 60 <»C, verdOnnt mit foasser auf 150 mi und 
extrahiert ersaHopfend mit BenroL Aus der benzol«chen 
Usung erhfilt man mit trodcenem Chlo/wasserstoff das 
HydroaSforid. das aus wenlg Kthanol/Aceton (3:1) um - 
kristcJIisiert wird. 

^o^ndofinoathyl-phenylketon-hydrochlorid; F.: 175 bis 
M^ IN ° (2S7,77)J ber « ch " et gefunden 
BeispJef 4: 

Zu 41,69 Benialacetbphenon tropfft man unter Ruhren 
bef Raumtemperatur 24 g Isoindolln und erwarmt an- 
saMfeBend 2 Std. auf dem Dampfbad; ncch dem ErkaU 
ton wind obgesaugt, mit EssJgester gewaschen und urn- 
knstallisiert 

(2-lsoindonno-2-phenWathyO-phenylketon; F.: 124 bis 
126 °C <aus Esslgester) C 2 ,H 81 NO (327,40) 

C H N 

berechnet 84,70 6.47 4.28 
gefunden 8437 6.48 4,51 



10 



15 



30 



Weitere Beispiele fur Verfohrensprodukte der Formel | 
finden tich in der TabeNe. 



Patentansprueh: 

Verfahren zor Herstellung von ,8-lsoindoMnoketonen der 
ollgemelnen Formel (slehe Blatt I, Formeln I bis V). 
worin V FOr eln Wasserstoffotom oder die Nitrogruppe 
R, Br efn Wasserstoffatom oder den Phenyls. R, fQr 
Wosserstoff. Niederolkyl- oder Aryloxygruppen stehen 
und R, einen Alky)-. Arolkyl- oder substltulerten oder 
unsubst.hiierten Aryl-Rest bedeutet, wobel R, un d R. 
ouen zu einem gesatSgten, Isocydlschen Securing ne- 
sditossen sein konnen, dadurdi gekenmeSdinet, daft man 
entweder 

o) ern Isoindolin der Formel II, worin Y fur Wasserstoff 
Oder die Nitrogruppe stent, bel Temperaturen zwisdwn 
Raumtemperatur und 100*C an ern a^ungesattigtes 
Keton der Formel III addiert ■ 
Oder, falls Y fUr Wasserstoff sfeht, 

b) ein /^-prlmares Aminoketon cfer Formel IV In Di- 
methylformamrd/rrjfithylamlin bei 60 bis 100 "C mit o- 
Xylylenchlorid oder -bromid zur Reoktion bringt 

oder, falls R x Wasserstoff bedeutet, 

c) das Isoindolin der Formel II. worin V fur Wasserstoff 
oder die Nitrogruppe stent, mit einem Keton der For- 
me! V, wonn R 2 und R, die obengenannte Bedeutung 
haben. In Gegenwart einer Wmeralsaure und Zusotz von 
Formaldehyd unter den Bedingungen der MannJavKon- 
densatfon umsctct. 



Hierzu 1 Blatt Formeln. 1 Blatt Tabeffen 



Vordruck-Leitverlog Berlin, Afl 300/69/DDR - < 5 $) 9416 
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T a b e 1 1 e : 

Weitere Verfahrensprodukte der allgemeinen Forme! I 



DjJ\ m 

spiel 


V 

T 


*i 






Scrimp. C 
(Losungsmittel) ■ 


Summertformel 
(Maf.-Gew.) 


N-Best. . 
ber./gef. 


5 ' 


H 


H 


. H 


-ch* 


165 bis 167 

(Rthanol/ 

Aceton) 


CuHiftCINO 
(225,71) 


6,21 
6.04 


6 


H 


^ H 




-CH S 


118 bis 120 
(Aceton) 


(239,73) 


5 84 
5,87 


7 


H 


H 




1214 


180 bis 183 
(ffthano!) 


(265.77) 


5.30 


8 


-NCI* 


- H 


H 


" -C B H S 


270 fZers.i 
(Wasser) 


(332.79) 


. 8,62 


9 


H 


H 


H 


■ ""CioH^ 


169 bis 172 
(Butanol) 


CmHmCINO 
(337.83) 


4 14 

.3,92 


10 


H 


H 




-CeH tt ■ 


65 bis 86 
(Petrolather) 


CisH 19 NO 
(265.32) 


' 5,28 
4,95 


11 


H 


H . 


H 


-CflKU-p-OH 


. 204 bis 208 
(Wasser) 


C l7 H 18 CINO a 
(303.77) 


4,61 
4,70 


12 


H. 


H 


H 


— CflH^— p— OCHj 


201 bis 205 
(Wasser) 


C 18 H fi0 CINO s 
(317,80) 


4,41 
4,10 


13 


H 


H 


H . 


-CeH 4 -p-OC,H 7 


. 164 
(Wasser) 


CwHmCINOj 
(345,86) 


4,06 
4,14 


U 




H 


H 


• 

— CflH4— p— OC3H7 


206 bis 208 
(Wasser) 


C M H 28 CiN a 04 
(390.86) 


7,17 
7.13 


15 


H 


H 


H 


-CH4-P-OCH, 


148 

(Wasser) 


C 2 iH 2a CINOa 
(359.87) 


3,90 
3,78 


16 


H 


H 


H 


(OCH,), 


195 bis 200 
(Athartol) 


C id H S2 CINO a 
(347.83) 


4,03 
3.97 


17 . 


H 


H 


-OQH 5 




163 bis 164 
(Dioxan) 


CttHttCINOa 
(379.88) 


3,69 
3,47 


18 


H 


H 


-OQH4 
p-CI 


-QH S . 


152 bis 153 
(Essigester) 


C M H al Cl a N0 2 
(414,32) 


3,38 
3,59 



